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Prof. Krzysztof J. Filipiak (KJF): Drogi Andrze-
ju, przyjaznimy sie od dawna i dobrze znam Twoje
poglady dotyczace stosowania ztozonych lekéw hi-
potensyjnych. Ale jak obecnie, na progu 2013 roku,
hipertensjolog odpowiada na pytanie o korzysci
wynikajace ze stosowania zlozonych lekéw hipo-
tensyjnych?

Prof. Andrzej Tykarski (AT): Przede wszystkim
leki ztozone wykazuja wszystkie korzysci stusznie
przypisywane terapii skojarzonej w nadci$nieniu
tetniczym, a wiec daja wieksza szanse na uzyskanie
odpowiedzi hipotensyjnej w tak ztozonej patogene-
tycznie chorobie, jak nadci$nienie tetnicze, ze wzgle-
du na r6zne mechanizmy dziatania lekow, wieksza
sile dzialania hipotensyjnego spowodowang dzia-
laniem synergistycznym (np. zwiekszenie spadku
ci$nienia tetniczego pod wpltywem leku blokujacego
uklad renina—angiotensyna—aldosteron [RAA] przy
jednoczesnym zastosowaniu leku moczopednego),
mozliwo$¢ wykorzystania sprzyjajacych interak-
cji lekowych (np. odwracanie przez lek blokujacy

uklad RAA niekorzystnych efektow elektrolitowych
zwigzanych ze stosowaniem diuretykéw tiazydowych
czy przeciwstawny wplyw na hemodynamike naczyn
okotokapilarnych lekéw blokujacy uktad RAA i di-
hydropirydynowych antagonistéw wapnia, co zapo-
biega obrzekom kostek zwigzanych ze stosowaniem
lekéw z tej ostatniej grupy). Terapia skojarzona i leki
zlozone oznaczaja tez efektywniejsza regresje lub
spowolnienie rozwoju zmian narzagdowych przy tym
samym efekcie hipotensyjnym, a takze ograniczenie
dzialah niepozadanych lekéw, co wynika ze wspo-
mnianych korzystnych interakcjilekowych — przede
wszystkim z mniejszych koniecznych dawek lekéw
niz w monoterapii. Czy kardiolog odpowie podobnie
na tak zadane pytanie?

KJF: Mysle, ze kardiologa jeszcze bardziej prze-
konuje sama idea leku zlozonego. Leki zfozone, sto-
sowane obecnie w nadci$nieniu tetniczym, cechuje
wiele dodatkowych zalet zwigzanych z samym faktem
umieszczenia dwdéch substancji obnizajacych cinie-
nie tetnicze w jednej tabletce. Od dawna wiadomo,
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ze liczba zalecanych przez lekarza tabletek jest jed-
nym z najistotniejszych czynnikéw wplywajacych na
wspolprace pacjenta z lekarzem. Im mniej tabletek,
tym lepszy tak zwany compliance, czyli przestrzeganie
zalecen terapeutycznych przez pacjenta. W konse-
kwengji leki ztozone wykazuja wieksza niz terapia
skojarzona lekami w osobnych tabletkach skutecz-
nos¢ w terapii hipotensyjnej, poniewaz po prostu sa
rzetelniej przyjmowane przez pacjenta. Kardiolog,
widzac taki lek, mysla wybiega juz w przyszios¢,
czekajac na ztozone leki hipotensyjne, ktére oprécz
substancji obnizajacych ci$nienie tetnicze beda tez
zawieraly: kwas acetylosalicylowy, statyne, by¢ moze
beta-adrenolityk dla okreslonych grup pacjentow.
Stosowanie ztozonych lekéw hipotensyjnych jest
wiec dla mnie tylko pierwszym krokiem wchodze-
nia w nadchodzgca ere poly-pill lub poly-cap (tabletki
wieloskladnikowej lub kapsutki wielosktadnikowej),
w ktorej takich dyskusji w ogéle nie bedziemy pro-
wadzi¢, poniewaz tego typu leki beda powszechnie
stosowane.

AT: Wybiegte$ juz mocno w przysztos¢. Losy
koncepcji poly-pill, zawierajacej do 5 lekéw z grup
o0 uznanym dziataniu w prewencji sercowo-naczy-
niowej, nie s3 jeszcze okreslone. Zréznych przyczyn
osobiscie nie jestem entuzjasta tej koncepcji i tym
sie zapewne réznimy. Wr6émy wiec do naszych
czaséw i wprowadzenia ztozonych, nowoczesnych
preparatéw hipotensyjnych do wspoélczesnej terapii
nadci$nienia tetniczego. Pierwszym wiekszym ba-
daniem, w ktérym wykazano te prawidlowos¢, byto
badanie STRATHE. Przypomne, Ze jego celem bylo
poréwnanie skutecznosci hipotensyjnej trzech stra-
tegii rozpoczynania terapii nadci$nienia: zwiekszania
dawki preparatu ztozonego I rzutu (perindopril + in-
dapamid), monoterapii sekwencyjnej atenololem
z zamiang na losartan w razie nieskutecznosci,
a w dalszej kolejnoéci — na amlodipine oraz terapii
stopniowanej zwiekszang dawka walsartanu z doda-
niem hydrochlorotiazydu. Badaniem objeto 533 pa-
cjentéw z niepowiklanym nadci$nieniem tetniczym
o wartosci co najmniej 160/95 mm Hg. Dostosowa-
nie dawkiiocene skutecznosci (ciSnienie docelowe:
RR < 140/90 mm Hg) przeprowadzano po 3, 619 mie-
sigcach leczenia. Strategia rozpoczynania terapii od
preparatu zlozonego z perindoprilu i indapamidu oka-
zala sieistotnie skuteczniejsza od monoterapii sekwen-

cyjnejiterapii stopniowanej. Znamiennie wyzszy byl
rowniez odsetek pacjentéw leczonych preparatem
zlozonym z perindoprilu i indapamidu, u ktérych
normalizacje ci$nienia osiaggnieto bez jakichkolwiek
dzialan niepozadanych (56%) w poréwnaniu z gru-
pa leczona atenololem (42%) i walsartanem (42%).
Po latach te same wnioski uzyskano w kanadyjskim
badaniu STITCH, w ktérym terapia oparta od poczat-
ku na leku ztozonym z blokera uktadu RAA z diure-
tykiem tiazydowym okazala sie skuteczniejsza niz
klasyczne rozpoczynanie leczenia od monotarapii.
W badaniu ACCOMPLISH inhibitor konwertazy
angiotensyny (inhibitor ACE) niezaleznie od skoja-
rzenia z antagonista wapnia lub diuretykiem tiazy-
dowym w preparacie zlozonym wykazywat az 80%
skutecznosci hipotensyjnej. Szkoda, ze diuretykiem
tym byt hydrochlorotiazyd. Wszystkie wspomniane
badania dotyczyly pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym bez powiklah sercowo-naczyniowych, cho¢
w badaniu ACCOMPLISH ponad polowa pacjentéow
chorowata na cukrzyce.

KJF: Wspomniate$ o badaniach STRATHE oraz
ACCOMPLISH, ktére mozna uznac za wystarczajacy
evidence-based medicine (EBM) do rejestracji ztozonych
preparatow — perindoprilu zindapamidem orazin-
hibitora ACE z antagonista wapnia. Oczywiscie, gdy
dodam do tej EBM-owskiej ukladanki wyniki badan
HYVET, ASCOT oraz ADVANCE, moge wyciagna¢
wniosek, ze zarejestrowane miedzy innymi w Polsce
polaczenia perinodprilu zindapamidem oraz perin-
doprilu zamlodiping sa szczegélnie dobrze przebada-
ne. Mozemy w naszej dyskusji postugiwac sie wlaénie
tymi przykiadami w toczacej sie debacie ,0 wyzszosci
Swiat Bozego Narodzenia nad Wielkanocy”, bo tak
niektérzy z naszych kolezanek i kolegéw nazywaja
debate nad wyzszoscia polaczenia inhibitora ACE
z antagonista wapnia versus z diuretykiem.

AT: Zapewne maja racje, bo dla réznych grup cho-
rych sg potrzebne r6zne preparaty zloZone.

W ostatnich zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Nadcis$nienia Tetniczego (PTNT) 2011 przyjeliSmy
europejski algorytm strategii prowadzenia terapii
hipotensyjnej, istotnie go jednak modyfikujac. Roz-
poczynanie leczenia nadci$nienia tetniczego od leku
zlozonego jest jak najbardziej uzasadnione u kazdego
pacjenta z warto$ciami ci$nienia ponad 160 mm Hg,
a wiec z nadci$nieniem 2. i 3. stopnia. Przy czym
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w opinii ekspertow polskich w tym wzgledzie nie
ma szczeg6lnego znaczenia, jaki jest stopien ryzyka
sercowo-naczyniowego u danego pacjenta. Istotne
jest, ze do osiggniecia docelowej wartosci ci$nienia
(obecnie u wszystkich pacjentéw < 140/90 mm Hg)
nalezy u tych chorych uzyskac efekt hipotensyjny
przekraczajacy 20/10 mm Hg, co stwarza koniecz-
nos¢ zastosowania dwoéch lekéw hipotensyjnych
(optymalnie w leku ztozonym). Taki wta$nie algo-
rytm leczenia hipotensyjnego z powodzeniem wy-
korzystano we wspomnianych badaniach STRATHE,
STITCHi ACCOMPLISH. Moim zdaniem szczegdlnie
wskazane jest wprowadzanie od razu leku ztozonego
i ewentualnie stopniowe zwiekszanie dawki u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym umiarkowanym,
poniewaz w takich sytuacjach istnieje duze prawdo-
podobienstwo, ze nadci$nienie bedzie kontrolowane
zapomoca jednej tabletki. Oczywiscie, zastosowanie
leku ztozonego jest réwniez najlepszym rozwiaza-
niem w razie intensyfikacji leczenia hipotensyjnego,
w przypadku nadci$nienia 1. stopnia, jezeli monote-
rapia wyjéciowa dawka leku hipotensyjnego pozosta-
je nieskuteczna. Z kolei taki wlasnie algorytm lecze-
nia hipotensyjnego, nie tylko nadcisnienia 1. stopnia,
spostrzegamy w badaniach ASCOT (amlodipina +
+ perindopril), HYVET (indapamid + perindopril),
PROGRESS (perindopril + indapamid) czy VALUE
(walsartan + hydrochlorotiazyd). Mozna przyjac¢, ze
okolo 50% pacjentéw moze by¢ skutecznie leczo-
nych jednym lekiem zlozonym w réznych daw-
kach, aw kolejnych okolo 30% przypadkéw moze on
by¢istotnym elementem bardziej intensywnej terapii
kilkoma lekami.

KJF: No wlasnie, caly czas wymieniasz przede
wszystkim badania kliniczne nad lekiem hamujacym
uklad RAA, stosowanym w polaczeniu z amlodiping
lub z indapamidem. Lekarz praktyk zapewne zapy-
ta, dlaczego nie indapamid, a hydrochlorotiazyd jest
szeroko stosowany w zlozonych polaczeniach obec-
nych na rynku farmaceutycznym. Mysle, ze juz dzi$
trzeba jasno powiedzie¢, ze wynika to raczej z historii
rozwoju preparatow ztozonych i taniego substratu
(hydrochlorotiazydu) do produkcji takich polaczen.
Obecnie EBM ,stoi” zdecydowanie po stronie inda-
pamidu, a co wiecej — w zaleceniach PTNT 2011,
o ktérych wspomniate$, jednoznacznie wskazano
na leki tiazydopodobne, a nie tiazydowe, jako leki

zwyboru w grupie preparatéw moczopednych. Dla-
tego, moim zdaniem, nalezy preferowac ztozone leki
hipotensyjne zindapamidem nad tymi z hydrochlo-
rotiazydem. Co do lekéw ztozonych z amlodipina,
to sprawa wydaje sie prostsza. W zaleceniach PTNT
2011 ograniczono wskazania do stosowania takich
lek6éw, jak werapamil czy diltiazem, a leki dihydro-
pirydynowe, felodipina czy lerkanidipina, w poréw-
naniu z amlodiping, sg o wiele slabiej przebadane
w duzych, randomizowanych badaniach klinicznych.
Co wazne, polaczenia amlodipiny z perindoprilem
mozna stosowac zaréwno w nadci$nieniu tetniczym,
jak i w stabilnej chorobie wieicowe;.

AT: Mysle, ze decyzja o zastosowaniu leku ztozo-
nego jest rowniez oparta na kilku innych przestan-
kach. Zawsze trzeba zadac sobie pytanie, czy dany
pacjent odniesie szczeg6lng korzys¢ w zakresie po-
prawy dyscypliny w przyjmowaniu zaleconych le-
kéw hipotensyjnych? Czy sa formalne wskazania,
zgodne zwytycznymi PTNT, do zastosowania terapii
skojarzonej? Czy istnieja dowody z duzych badan
klinicznych na to, ze okreslona terapia skojarzona
przyniosta korzysci przy okreslonym profilu pacjenta
znadcié$nieniem tetniczym? I, wreszcie, czy sa dostep-
ne leki zfozone odpowiadajace optymalnej terapii
skojarzonej u takiego pacjenta? Z jednej strony sa
pacjenci miodsi, bardziej zabiegani, co do ktérych
podejrzewamy, ze w ich przypadku compliance be-
dzie potencjalnie niski. To pierwsza grupa docelowa.
Z drugiej strony sa osoby starsze. Czes¢ z nich pil-
nie przestrzega zalecef niezaleznie od liczby lekow;
»2yja” swoja choroba. Innym bardziej skompliko-
wane zalecenia, duza liczba lekéw moze sprawiac
trudnos¢ ze wzgledu na nizsza sprawnos¢ mentalna.
To druga grupa pacjentéw, ktérzy moga skorzystac
na lekach ztozonych.

KJF: O wskazaniach do zastosowania leku zto-
zonego w terapii hipotensyjnej zawartych w zalece-
niach towarzystw naukowych juz dyskutowalismy.
Niewatpliwie, najwieksza swobode zastosowania
lekéw ztozonych mamy w przypadku nadci$nienia
tetniczego niepowiklanego, poniewaz wiele uda-
nych duzych badan klinicznych z wykorzystaniem
terapii skojarzonej lub lekéw ztozonych dotyczylo
pacjentéw z nadci$nieniem bez powikfan sercowo-
-naczyniowych. Wér6d nich szczegélnie ciekawe jest
badanie ASCOT, w ktérym jako pierwszym badaniu
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head-to-head r6znych terapii skojarzonych wykazano,
ze polaczenie amlodipiny z perindoprilem redukuje
$miertelno$c sercowo-naczyniowa w poréwnaniu ze
skojarzeniem tak zwanych starych lekéw hipoten-
syjnych. Redukcja ryzyka zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych pod wplywem tego polaczenia
inhibitora ACE i antagonisty wapnia wyniosta 24%.
Cowiecej, bardzo podobne dane opublikowano w od-
niesieniu do powtérnej analizy badania EUROPA
z perindoprilem. Wiemy, ze perindopril byt lepszy
od placebo, ale po kolejnej analizie wiemy takze, ze
najwieksza redukcja liczby zdarzen sercowo-naczy-
niowych w tym badaniu dotyczyta chorych, ktérzy
wylosowali perindopril, a oprécz tego byli leczeni
amlodiping. Troche gorzej ,wypadali” chorzy lecze-
ni perindoprilem bez amlodipiny, jeszcze gorzej ci
z grupy przyjmujacej placebo, ale otrzymujacy am-
lodipine, a najgorzej — chorzy z grupy przyjmujacej
placebo (bez perindoprilu) i bez amlodipiny. Zatem
pacjenci ze stabilng choroba wieficowa lub jej ekwi-
walentem majg szczegélne wskazania do przyjmo-
wania takiego pofaczenia lekowego.

AT: Wréémy jednak do chorych z nadci$nie-
niem tetniczym. W stosunku do pacjentéw z nad-
ci$nieniem powiklanym najwiecej przestanek do
zastosowania lekéw zlozonych mamy w przypadku
przebytego udaru moézgu lub towarzyszacej cukrzy-
cy. W przypadku prewencji wtérnej udaru mézgu
w najistotniejszych, udanych pod wzgledem meto-
dyki, badaniach (PROGRESS, MOSES) testowano
leczenie rozpoczynane od leku blokujacego uklad
RAA z mozliwoscig dodania diuretyku tiazydowego
lub tiazydopodobnego. Szczegodlnie atrakcyjnym ar-
gumentem jest subanaliza badania PROGRESS, ktéra
dowiod!la, ze najwieksza redukcja ryzyka powtor-
nego udaru moézgu dotyczyla pacjentéw leczonych
skojarzeniem perindoprilu z indapamidem, a nie
za pomocg monoterapii. Jeszcze silniejsze podsta-
wy do wlaczenia w I rzucie w terapii hipotensyjnej
leku ztozonego dotycza pacjentéw z towarzyszaca
cukrzyca. W klasycznym juz badaniu ADVANCE
zakladano obligatoryjne wlaczenie leku ztozonego
perindopril-indapamid w zwiekszanych dawkach
w grupie leczenia aktywnego, a strategia ta zakon-
czyla sie zmniejszeniem $miertelnosci catkowitej
i sercowo-naczyniowej odpowiednio o 14% i 18%.
Mniej oczywiste jest szybkie zastosowanie lekéw

zlozonych u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
i powiktaniami kardiologicznymi (choroba niedo-
krwienna serca, niewydolnoéc serca). W takich przy-
padkach preferowana terapia skojarzona to inhibitor
ACE z beta-adrenolitykiem, a takimi lekami zlozo-
nymi nie dysponujemy. Oczywiscie, w przypadku
pacjentéw wymagajacych bardziej intensywnej te-
rapii 3-4 lekami hipotensyjnymi korzystam z lekéw
zlozonych i tu jest mozliwych kilka konfiguracji, na
przyklad beta-adrenolityk i lek ztozony inhibitor ACE
+ antagonista wapnia lub inhibitor ACEilek zlozony
beta-adrenolityk + antagonista wapnia w przypadku
towarzyszacej choroby niedokrwiennej serca, a w przy-
padku towarzyszacej niewydolnoéci serca — beta-
-adrenolityk i lek ztozony inhibitor ACE + diuretyk.

KJF: Andrzeju, wiemy juz zatem, jakie polaczenia
preferowaciu kogo. Znakomita wiekszos¢ zlozonych
preparatéw hipotensyjnych zawiera lek blokujacy
uklad RAA. Jakijednak lek blokujacy uktad RAA pre-
ferowac w preparacie ztozonym?

AT: Twoje pytanie wpisuje sie w toczaca sie od
8 lat dyskusje na tematryzyka stosowania sartanow.
Pojawialy sie sugestie poparte metaanalizami, ze
antagonisci receptora AT, angiotensyny II zwigk-
szaja ryzyko zawatlu serca; niedawno przewinela
sie dyskusja, czy stosowanie lekéw z tej grupy wig-
ze sie z ryzykiem rozwoju nowotworu. Po badaniu
ONTARGET pierwsza kwestia ucichta, cho¢ nawet
w tym badaniu wykazano tendencje do wiekszego
ryzyka zawatu serca podczas stosowania sartanu
w poréwnaniu z wplywem inhibitora ACE. Tym
niemniej powtarzajace si¢ obserwacje o mniejszej
efektywnosci sartanéw niz inhibitoréw ACE w re-
dukgcji ryzyka zawatu serca i logiczna mozliwos¢
wyjasnienia tego fenomenu dodatkowym kardio-
protekcyjnym wplywem zwiekszonego stezenia
bradykininy pod wplywem inhibitora ACE sprawia-
ja, ze w wytycznych towarzystw kardiologicznych
i hipertensjologicznych ta wlasnie grupa lekéw jest
preferowana u tak zwanych pacjentow kardiologicz-
nych. Wydaje sie uzasadnionym przeniesienie tych
preferencji na preparaty ztozone z lekami blokuja-
cymi uklad RAA.

KJF: Zapewne zgodzisz sie z takim uogélnieniem,
ze hipertensjolodzy spogladaja relatywnie zyczliwiej
na sartany w stosunku do zlej prasy, ktéra je otacza.
Kardiolodzy szczegdélnym sentymentem darza inhi-
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bitory ACE, do sartanéw podchodzac mniej ufnie.
Hipertensjolodzy natomiast, doceniajac skuteczno$é
hipotensyjna sartanéw i rzadkie dzialania niepoza-
dane, stawiaja je na réwni z inhibitorami ACE. Oczy-
wiscie, dotyczy to tylko pacjentéw z nadcisnieniem
niepowiklanym i niskim ryzykiem sercowo-naczy-
niowym. U pacjentow z towarzyszaca choroba niedo-
krwienng serca, niezaleznie od jej postaci, lub z nie-
wydolnoscia serca inhibitory ACE wioda absolutny
prym przed sartanami, co znalazlo odzwierciedlenie
w zaleceniach PTNT 2011.

AT: Tak, zapewne masz racje. Dodalbym, ze kardio-
lodzy —zuwagina profil pacjentéw, zktérymi maja do
czynienia— zdecydowanie preferujg inhibitory ACE.
Przewaga tej grupy lekéw moze jeszcze wzrosnaé po
ukazaniu sie w European Heart Journal nowej metaana-
lizy van Varkiwsp. dotyczacej wplywu lekéw blokuja-
cych uklad RAA na $miertelno$¢. Subanaliza wptywu
inhibitorow ACEisartanéw na redukcje $miertelnosci
calkowitej i sercowo-naczyniowej wykazata istotne
roznice. Stosowanie tych pierwszych lekéw wigzato sie
zistotna statystycznie redukcja liczby zgonéw 0 10%,
azgondéw sercowo-naczyniowych—o12%, natomiast
stosowanie sartanéw nie wplyneloistotnie na Smiertel-
nos¢ catkowita i sercowo-naczyniowa (odpowiednio
1%14%).Rdznica w zakresie wplywu obu grup lekéw
na$miertelnos¢ catkowita na korzys$cé inhibitor6w ACE
byta istotna statystycznie.

KJF: Osobna kwestig pozostaje wybdr inhibito-
ra ACE. Zaréwno w zaleceniach kardiologicznych,
jak i hipertensjologicznych najwieksze uznanie, ze
wzgleduna dowody z duzych badan klinicznych, zy-
skaly dwa z nich — perindopril i ramipril. Poréwna-
nieiw konsekwengji preferencje miedzy tymi dwoma
inhibitorami ACE staja sie ciekawe w kontekscie wy-
boru optymalnego leku zlozonego. We wspomnianej
metaanalizie van Varkiwsp., analizujac poszczegélne
badania, zauwazyli, ze istotna statystycznie redukcja
$miertelnosci catkowitej dotyczyla jedynie trzech ba-
dan (ASCOT, ADVANCE i HYVET) opartych na tym
samym inhibitorze ACE — perindoprilu. Co wie-
cej, we wszystkich tych badaniach perindopril byt
elementem terapii skojarzonej lub leku ztozonego.
Na ,usprawiedliwienie” ramiprilu nalezy doda¢, ze
w metaanalizie uwzgledniano jedynie nowoczesne
badania hipotensyjne, ktérych wyniki opublikowano
po 2000 roku, a wiec w XXI wieku. W tym stuleciu

badan nad ramiprilem praktycznie nie ma; pozostat

on ,w tyle” w konkurencji EBM za perindoprilem.

AT: Dodajmy tez, ze istotna cecha leku zlozone-
go jest mozliwos¢ zastosowania raz na dobe z calo-
dobowa kontrolg ci$nienia. W przypadku polaczen
z perindoprilem (amlodipina, indapamid SR) mamy
zawsze do czynienia z dwoma skladnikami o diu-
gim okresie dzialania. Natomiast ramipril, ktérego
okres dziatania hipotensyjnego jest krétszy (zasad-
niczo stosuje go 2 razy na dobe), dotychczas taczono
w preparacie zlozonym z lekami o krétszym okresie
dzialania (felodipina, hydrochlorotiazyd), co nie mia-
to wiekszego sensu. Obecnie dysponujemy réwniez
polaczeniem ramiprilu z amlodiping. W tym przy-
padku skladowe maja r6zny czas dzialania, dlatego
w mojej opinii takie skojarzenie mozna stosowac
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym typu non-
-dipper przy dawkowaniu wieczornym, natomiast jest
ktopotliwe przy typowym dawkowaniu porannym.
Ale zmierzmy sie jeszcze, Krzysztofie, z pytaniem,
o ktérym wspomniale$ na poczatku. Co wazniejsze:
Boze Narodzenie czy Wielkanoc? Czy preferowac po-
taczenia leku blokujacego uklad RAA z antagonista
wapnia czy z diuretykiem?

KJF: Odpowiem, jak hipertensjolog: idealny lek
zlozony I rzutu w terapii nadci$nienia tetniczego po-
winien spelniaé nastepujace kryteria:

* poszczegdlne grupy lekéw wchodzace w jego
sktad powinny sie charakteryzowac réznymi,
wzajemnie uzupelniajacymi sie mechanizmami
dziatania hipotensyjnego;

* sumujace sie dziatanie obu sktadnikow preparatu
zlozonego powinno umozliwic osiggniecie wiek-
szego spadku ci$nienia tetniczego niz stosowanie
poszczegolnych jego sktadnikéw w monoterapii;

*  wwyniku polaczenia dwoch grup lekéw w mniej-
szych dawkach liczba wywotywanych przez nie
dziatan niepozadanych powinna by¢ mniejsza;

* powinien by¢ podawany raz na dobe;

* optymalny preparat ztozony powinien zapewnic
skuteczniejsza ochrone przed narzagdowymi po-
wiklaniami nadci$nienia.

Kryteria te speiniaja zaréwno niektére potaczenia
leku blokujacego uktad RAA z antagonista wapnia,
jak iz lekiem moczopednym.

AT: Zgadzam sig, ale nie mozemy pozostawic
Czytelnika z taka ambiwalentng konkluzja. W terapii
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nadci$nienia tetniczego niepowiklanego, rzeczywi-
$cie, zasadniczo trudno obiektywnie wskazac lep-
sze polaczenie, cho¢ wyniki badania ACCOMPLISH
sklaniaja do preferowania polgczenia z antagonista
wapnia. Zasadniczo im miodszy pacjent, tym chetniej
stosuje polaczenie leku blokujacego uklad RAA z an-
tagonista wapnia, u starszych chorych rozwazam po-
laczenie z diuretykiem tiazydowym/tiazydopodob-
nym. Dla chorych po 80. roku zycia, w oparciu o bada-
nie HYVET, oile sa wskazania do terapii skojarzonej,
wybieram polaczenie perindoprilu zindapamidem.
U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym powiktanym
kieruje sie raczej zaleceniami PTNT w zakresie indy-
widualizacji ztozonej terapii hipotensyjnej. Badania
kliniczne z wykorzystaniem, przytaczanego tu czesto,
polaczenia perindoprilu z indapamidem stanowia
najistotniejszy argument za stosowaniem polaczenia
leku blokujacego uklad RAA z diuretykiem u pacjen-
tow z przebytym udarem mézgu (PROGRESS) czy
towarzyszaca cukrzyca (ADVANCE). Zkolei polacze-
nie leku blokujacego uklad RAA z antagonista wapnia
czesciej stosuje u pacjentéw z zespotem metabolicz-
nym i w przypadku towarzyszacych przewlektych
choréb pluc.

KJF: Chyba jeszcze prosciej odpowiemy na pyta-
nie o preferowany lek moczopedny w preparacie zto-
zonym. W zaleceniach PTNT 2011 zdecydowano sie
wskazaé na diuretyki tiazydopodobne jako prefero-
wang podgrupe lekéw moczopednych w przypadku
rozpoczynania terapii hipotensyjnej. Mielismy wiele
racjonalnych przestanek do takiej decyzji. W bada-
niach dowiedziono, ze w dawkach réwnowaznych
diuretyki tiazydopodobne, indapamid i chlortali-
don, wykazuja wiekszy i bardziej dlugotrwaly efekt
hipotensyjny niz hydrochrotiazyd, przy mniejszej
sklonnosci do wywolywania hipokaliemii. Ponad-
to najczesciej stosowanych w monoterapii dawek
hydrochlorotiazydu 12,5-25 mg nie podawano jako
leku I rzutu w badaniach oceniajacych skutecznosé
redukgji ryzyka powiklan nadci$nienia tetniczego.
Natomiast takie dane istnieja dla diuretykéw tiazy-
dopodobnych — indapamidu (PATS, PROGRESS,
ADVANCE, HYVET)i chlortalidonu (ALLHAT). Poza
tym w niektorych probach klinicznych klasyczne
tiazydy ,przegrywaly” z konkurencja, na przyktad
w badaniu ANBP2 — hydrochlorotiazyd z enalapri-
lem, a w badaniu ACCOMPLISH — hydrochlorotia-

zyd z amlodiping. Tym samym, przy odpowiednich
wskazaniach, rozsagdne wydaje sie rozpoczynanie
terapii diuretykiem tiazydopodobnym w matej daw-
ce — chlortalidonem (12,5-25 mg) lub indapamidem
(1,5mgdla postaci SR; 2,5 mg dla standardowej formy
leku). Poniewaz w Polsce chlortalidon nie byl nigdy
szeroko stosowany ani promowany, to jedynym le-
kiem tiazydopodobnym, z ktérym mamy duze do-
$wiadczenia, pozostaje indapamid.

AT: Uzupelnijmy jeszcze, ze w glo$nej metaana-
lizie Messerliiwsp. poréwnali skuteczno$¢ hipoten-
syjna najczesciej stosowanych dawek hydrochloro-
tiazydu (12,5-25 mg) ze standardowa monoterapia
lekami z innych grup hipotensyjnych. Pod uwage
wzieto ocene ci$nienia tetniczego w 24-godzinnym
pomiarze ABPM. Wyniki wskazuja na mniejsza
skutecznos¢ hydrochlorotiazydu w matych, stoso-
wanych obecnie dawkach, w poréwnaniu z innymi
badanymi grupami preparatow, a slabszy efekt hi-
potensyjny hydrochlorotiazydu wynika prawdopo-
dobnie z krétszego czasu dzialania hipotensyjnego.
Trudniejsza kwestia jest, czy te ewidentna przewage
diuretykow tiazydopodobnych mozna przenies¢ na
leki zlozone stanowiace polaczenie diuretyku tia-
zydowego/tiazydopodobnego z inhibitorem ACE
(polaczenia diuretyku tiazydopodobnego z sar-
tanem, jak dotad, nie ma). Warto jednak zwrdcic
uwage, ze przytaczane tu wielokrotnie, zakoniczone
sukcesem badania kliniczne nad terapia skojarzona
ilekami zlozonymi (STRATHE, ADVANCE, HYVET,
PROGRESS) dotyczyly polaczenia zindapamidem,
diuretykiem tiazydopodobnym. Ponadto nalezy
pamieta¢, ze bezposrednie por6wnanie pofaczenia
inhibitora ACE z diuretykiem tiazydowym (hydro-
chlorotiazyd) lub antagonista wapnia (amlodipina)
w badaniu ACCOMPLISH wykazalo wyrazna prze-
wage polaczenia z amlodiping. Otwarte pozostaje
pytanie, czy wyniki bytyby podobne, gdyby zasto-
sowanym w skojarzeniu diuretykiem byt diuretyk
tiazydopodobny.

KJF: A jak, Andrzeju, dawkujesz leki ztozone
w terapii hipotensyjne;j?

AT: Oczywiscie, najczeéciej rozpoczynam od
mniejszej dawki obu lekéw w preparacie ztozo-
nym. Obecnie przemyst farmaceutyczny na ogot
zapewnia cztery postacie danego leku zlozonego,
co stwarza mozliwos¢ zwiekszenia dawki kazdego
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ze sktadnikéw osobno. W przypadku koniecznosci
intensyfikacji terapii zwykle decyduje sie na wybér
postaci leku zlozonego z podwojong dawka leku
blokujacego uktad RAA. Niezaleznie od spodzie-
wanego wiekszego efektu hipotensyjnego stwarza
to szanse na wieksza regresje lub protekcje zmian
narzadowych. Zalezne od dawki dziatanie kardio-
lub nefroprotekcyjne wykazano wtasnie dla lekow
blokujacych uklad RAA. Odwrotne postepowanie,
czyli zwiekszenie najpierw dawki antagonisty wap-
nia lub diuretyku tiazydowego, cho¢ moze przyniesc
odpowiedz hipotensyjna, to wigze sie z podwyzszo-
nym ryzykiem dzialan niepozadanych (zaburzenia
elektrolitowe, obrzeki kostek) zaleznych od dawki.
U chorych z powiklaniami sercowymi jest jeszcze
dodatkowy argument za zwiekszeniem w pierwszej
kolejnosci dawkiinhibitora ACE — duze dawki lekow
z tej grupy stosowano w najwazniejszych badaniach
klinicznych u pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca. Czy postepujesz podobnie?

KJF: Tak, ale pewnie z uwagina specyfike chorych,
ktorych lecze, najczesciej stosuje najwieksze dawki

dostepne w preparacie ztozonym. Takze u chorych
znadci$nieniem tetniczym, leczonych dotad niesku-
tecznie, zmiana terapii i zastosowanie jednej tabletki
znajwieksza dawka dostepnych sktadowych przyno-
si w mojej praktyce doskonale efekty. Chyba wszyscy
jestesmy zgodni co do tego, ze dalsze zwiekszanie
popularnoscinowoczesnych, ztozonych lekéw hipo-
tensyjnych to dalsza poprawa skutecznosci kontroli
nadci$nienia tetniczego. W Polsce wymaga to jednak
uporzadkowania przez Ministerstwo Zdrowia kwe-
stii formalnych wskazan do zastosowania w [ rzucie
w terapii hipotensyjnej lekéw zlozonych, poniewaz
zaden z nich nie ma w ,Charakterystyce produktu
leczniczego” takiego wskazania. Stanowi to istotny
dysonans miedzy ugruntowana wiedza medyczna
w zakresie hipertensjologii i tworzonych na tej pod-
stawie zalecen lekarskich towarzystw naukowych
a dokumentami decydujacymi o refundacji lekow.
Jednoczesnie, mimo to, dane, ktérymi dysponujemy,
wskazuja narosnaca popularnosé preparatéw ziozo-
nych w terapii hipotensyjnej w Polsce.
AT: I oby tak dalej...
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